
249

МИКРОБИОЛОГИЯ,  2024, том 93, № 3,  с.  249–266

ВВЕДЕНИЕ

Тубулины — хорошо известные белки цитоске-
лета эукариот. Они имеют размер около 50 кДа 
и полимеризуются с образованием микротрубочек. 
Микротрубочки вовлечены в ключевые клеточные 
процессы, такие как цитокинез, внутриклеточный 
транспорт и подвижность клетки, и являются ми-
шенью для многих противораковых препаратов 
(Binarová, Tuszynski, 2019; Cheng et al., 2020). Среди 
тубулинов выделяют шесть основных типов, ко-
торые могут одновременно присутствовать в  од-
ном организме, главным образом это α-, β-, γ-, δ-, 
ε- и ζ-тубулины (Findeisen et al., 2014). Среди ос-
новных типов выделяют разновидности, например, 
тубулины β1, β2 и β3 (Janke, Magiera, 2020). Различ-
ные типы тубулина выполняют различные функ-
ции, например, α- и β-тубулины образуют гетеро-
димер и являются основой микротрубочек, γ-тубу-
лин выполняет роль затравки при формировании 
микротрубочек, а δ-, ε- и ζ-тубулины участвуют 
в образовании центриолей (Findeisen et al., 2014).

Как уже было отмечено, ключевой структу-
рой для тубулинов является микротрубочка, ко-
торая в  основном состоит из α- и  β-тубулинов 
(Weisenberg, 1972). Тубулины α- и  β- взаимодей-
ствуют между собой, соединяясь по принципу “го-
лова к хвосту” и образуя гетеродимер. В процессе 

формирования микротрубочек димеры α- и β-ту-
булина связываются с  гуанозинтрифосфатом 
(ГТФ) и  способны соединяться с  другими диме-
рами (полимеризоваться) с образованием линей-
ных филаментов, при этом на одном конце (“+” 
конец) находится β-тубулин, а на другом (“‒” ко-
нец)  — α-тубулин. Димеры тубулина преимуще-
ственно присоединяются к “+” концу филамента, 
хотя присоединение к “‒” концу также происхо-
дит (Walker et al., 1988). Линейные филаменты ту-
булина, благодаря боковым (латеральным) связям, 
объединяются с образованием полой структуры — 
микротрубочки. Наиболее часто встречаются ми-
кротрубочки, состоящие из 13 филаментов, хотя 
возможны и другие варианты (Chrétien et al., 1992; 
Chaaban, Brouhard, 2017). Молекула ГТФ, связан-
ная с субъединицей β-тубулина, в конечном итоге 
гидролизуется до гуанозиндифосфата (ГДФ). При 
этом молекула ГТФ, связанная с  субъединицей 
α-тубулина, не гидролизуется. Связывание β-тубу-
лина в составе димера тубулина с ГТФ или ГДФ 
определяет стабильность димера в микротрубоч-
ках. Димеры, связанные с ГТФ, имеют тенденцию 
собираться в  микротрубочки, тогда как димеры, 
связанные с ГДФ, имеют тенденцию распадаться; 
таким образом, цикл гидролиза ГТФ во многом 
определяет свойства микротрубочек и, в частности, 
крайне важен для динамической нестабильности 
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микротрубочек (Walker et al., 1988). Присоедине-
ние и отсоединение димеров тубулина всегда про-
исходит только начиная с конца микротрубочки, 
поэтому состояние β-тубулинов на конце микро-
трубочки, а именно то, связаны ли они с ГТФ или 
ГДФ, определяет, будет ли происходить разборка 
микротрубочки, даже если остальные β-тубулины 
уже гидролизовали ГТФ. Это и обусловливает ди-
намическую нестабильность. Кроме того, баланс 
между ростом и разборкой микротрубочки опреде-
ляется текущей концентрацией димеров тубулина: 
если она превышает критическую концентрацию, 
происходит рост микротрубочки, если она мень-
ше — происходит ее разборка.

Важнейшей функцией микротрубочек является 
транспортная, она выражается в перемещении от-
дельных частей клетки, таких как органеллы. Для 
выполнения этой функции либо используется соб-
ственная способность микротрубочек развивать 
силу за счет удлинения или укорочения, либо при-
влекаются моторные белки, такие как кинезины 
и динеины (Gudimchuk, Alexandrova, 2023).

Долгое время тубулины, как и цитоскелет в це-
лом, считались эксклюзивной принадлежностью эу-
кариотических клеток, однако на сегодняшний день 
данное мнение признано ошибочным. У бактерий 
и архей обнаружены гомологи всех белков цитоске-
лета эукариот, в том числе тубулина (Cabeen, Jacobs-
Wagner, 2010; Busiek, Margolin, 2015).

Данный обзор посвящен только гомологам ту-
булина, которые встречаются у бактерий и архей 
(включая их вирусы).

РАЗНООБРАЗИЕ ГОМОЛОГОВ ТУБУЛИНА

Среди прокариотических гомологов тубулина 
наиболее изучен белок FtsZ — именно он в 1991 г. 
стал первым открытым белком цитоскелета бак-
терий (Bi, Lutkenhaus, 1991). Предполагают, что 
именно FtsZ является наиболее древним предста-
вителем среди всех гомологов тубулина: вероят-
но, FtsZ имелся у  общего предка бактерий и  ар-
хей, и именно от FtsZ произошли все его гомологи, 
включая тубулины эукариот (см. рис. 1) (Santana-
Molina et al., 2022).

Несмотря на ограниченное сходство аминокис-
лотной последовательности, FtsZ демонстрирует 
значительное сходство трехмерной структуры с ту-
булином (см. рис. 2).

Как и тубулин, FtsZ полимеризуется с образова-
нием линейных полимеров (впрочем, эти полиме-
ры состоят из мономеров только одного вида), од-
нако не образует структур, напоминающих микро-
трубочки. В зависимости от условий среды, FtsZ 
способен формировать пучки. Хорошо известно, 
что FtsZ формирует Z-кольцо, которое в Escherichia 
coli и нескольких других изученных бактериях вы-
ступает динамичным и неоднородным (состоящим 

из неких кластеров, точная структура которых до 
сих пор неизвестна) каркасом для целого комплек-
са белков деления  — так называемой дивисомы 
(Du, Lutkenhaus, 2019). В  настоящее время счи-
тают, что основная роль FtsZ — направлять про-
цесс перестройки клеточной стенки, согласуя его 
в пространстве и во времени с другими процесса-
ми, в том числе с сегрегацией ДНК. FtsZ имеется 
у большинства бактерий и архей, а также в некото-
рых органеллах эукариот — в хлоропластах расте-
ний и в митохондриях некоторых видов простей-
ших (Santana-Molina et al., 2022).

Еще один бактериальный родственник тубули-
нов и FtsZ, называемый TubZ, имеется у некоторых 
видов бактерий и вовлечен в сегрегацию ДНК вну-
три бактериальной клетки. Белки TubZ кодируются 
несколькими крупными плазмидами Bacillus spp., 
включая плазмиду pXO1 Bacillus anthracis, и обра-
зуют в клетках нитевидные структуры, которые вы-
тягиваются вдоль клетки. TubZ необходим для пра-
вильного распределения малокопийных плазмид 
между дочерними клетками. Считается, что поли-
меры TubZ посредством тредмиллинга в  сочета-
нии с ДНК-связывающими белками действуют как 
своеобразное примитивное веретено деления для 
плазмиды (Larsen et al., 2007). Интригующим пред-
ставляется происхождение TubZ: предполагают, что 
он происходит от архейного, а не бактериального 
FtsZ (см. рис. 1) (Santana-Molina et al., 2022).

Еще один гомолог тубулина — PhuZ — имеется 
не у бактерий, а у некоторых гигантских бактерио-
фагов. Белок PhuZ полимеризуется с образованием 
трехцепочечной нити, которая помогает позицио-
нировать так называемое псевдоядро посередине 
клетки, а также обеспечивает вращение псевдоя-
дра и транспорт прокапсидов от мембраны клетки 
к псевдоядру (Chaikeeratisak et al., 2021).

Интересные гомологи тубулинов обнаружены 
у представителей Verrucomicrobia, группы необыч-
ных бактерий, которые имеют некоторые общие 
характеристики с бактериями из филогенетических 
групп Chlamydiae и Planctomycetes, включая отсут-
ствие FtsZ. Verrucomicrobia, такие как Prosthecobacter, 
содержат белки, называемые BtubA и BtubB, кото-
рые по аминокислотной последовательности более 
похожи на тубулин, чем на FtsZ. BtubA и BtubB об-
разуют структуры, напоминающие микротрубочки 
эукариот и называемые “бактериальными микро-
трубочками”. Эти структуры имеют общие важные 
свойства со своими эукариотическими аналогами, 
такие как прямые протофиламенты и латеральные 
взаимодействия протофиламентов. Однако бакте-
риальные микротрубочки состоят только из пяти 
протофиламентов вместо 13, типичных для эукари-
от (Pilhofer et al., 2011).

В  археях также имеется несколько гомологов 
тубулинов. Наряду с  FtsZ, у  них имеются бел-
ки CetZ, FtsZ-подобные белки и другие, которые 
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Рис. 1. Филогенетическое дерево бактериальных и архейных FtsZ (сиреневый цвет), FtsZ хлоропластов (темно-крас-
ный цвет, вверху слева), митохондриальных FtsZ (синий цвет), архейных CetZ (желтый цвет), TubZ (светло-красный 
цвет, внизу слева), BtubA и BtubB (оранжевый цвет) и дрожжевых тубулинов (светло-зеленый цвет), PhuZ (голубой 
цвет). Филогенетическое дерево было построено с помощью программного обеспечения IQ-TREE методом макси-
мального правдоподобия и визуализировано с помощью ITOL.
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демонстрируют довольно высокое сходство со 
структурами FtsZ и тубулинов (Duggin et al., 2015). 
Интересно отметить, что роль CetZ связана не с де-
лением клеток, а с поддержанием формы клетки 
(Duggin et al., 2015).

В последующих главах белки-гомологи тубулина 
бактерий и архей рассматриваются более подробно.

FtsZ — ЯДРО АППАРАТА ДЕЛЕНИЯ 
ПРОКАРИОТ

FtsZ стал первым среди открытых белков цито-
скелета прокариот. Задолго до этого в геноме E. coli 
был картирован локус, содержащий гены, мутации 
в  которых приводили к  температурной чувстви-
тельности бактерий: выше пермиссивной темпера-
туры клетки бактерий не делились, а удлинялись, 
превращаясь в так называемые филаменты (отсю-
да происходит название многих генов этого локуса, 
в том числе ftsZ — от англ. filamenting temperature 
sensitive Z) (Van De Putte et al., 1964; de Boer, 2016). 
В 1991 году при помощи иммуноэлектронной ми-
кроскопии было показано, что белок FtsZ фор-
мирует кольцевую структуру посередине клеток 
E. coli — то есть в плоскости деления клетки (Bi, 
Lutkenhaus, 1991). Вскоре наличие этой структуры 
было подтверждено при помощи флуоресцентной 

микроскопии в E. coli и Bacillus subtilis (Harry et al., 
1995; Addinall et al., 1996). Было показано, что FtsZ 
является ГТФазой и способен формировать поли-
меры в условиях in vitro (de Boer et al., 1992; Bramhill, 
Thompson, 1994). Свойства FtsZ явно указывали на 
сходство его с тубулином, что и было подтверждено 
после получения его кристаллической структуры.

Кристаллическая структура FtsZ
В  1998  году была впервые опубликова-

на кристаллическая структура FtsZ из археи 
Methanocaldococcus jannaschii (далее MjFtsZ), вклю-
чающая два основных домена белка, в частности, 
N-концевой ГТФ-связывающий домен и С-конце-
вой домен, что показало высокое сходство трехмер-
ной структуры FtsZ с эукариотическим белком ци-
тоскелета тубулином (Löwe, 1998). Как в тубулине, 
так и в FtsZ N-концевой домен состоит из шести 
β-листов, расположенных параллельно и окружен-
ных α-спиралями H1-H6. На рис. 2 представлена 
структура α-тубулина, а также 2 структуры белков 
FtsZ E. coli и B. subtilis; структура MjFtsZ не показа-
на на рисунке, однако она имеет высокое сходство 
со структурами указанных белков FtsZ, за исклю-
чением нескольких отличий. В частности, MjFtsZ 
несет дополнительную α-спираль H0 на N-кон-
це, которая отсутствует в тубулине и белках FtsZ 
других описанных организмов. Кроме спирали 
H0, MjFtsZ дополнительно имеет длинный (около 
30 аминокислот) N-концевой фрагмент, выступаю-
щий за пределы глобулы. Данный фрагмент значи-
тельно короче у других бактерий, таких как E. coli, 
Pseudomonas aeruginosa, B. subtilis, Streptococcus 
pneumoniae, Staphylococcus aureus и Mycobacterium 
tuberculosis (Silber et al., 2020). С-концевой домен 
FtsZ состоит из четырех параллельно расположен-
ных β-листов (S7–S10), которые окружены α-спи-
ралями H8-H10; он соединен с N-концевым доме-
ном через центральную α-спираль H7, при этом 
между двумя доменами имеется так называемая 
междоменная щель (англ. interdomain cleft). Тубу-
лин по сравнению с FtsZ несет две дополнитель-
ные длинные α-спирали на С-конце (H11 + H12), 
в то время как FtsZ имеет структуру в виде двух 
β-листов (S11 + S12) в этом положении.

Сравнивая структуру различных гомологов ту-
булина (см. рис.  2), можно сделать вывод о  том, 
что N-концевой домен намного более консерва-
тивен, чем C-концевой, что справедливо как сре-
ди ортологов одного типа белка (например, FtsZ), 
так и среди различных типов белков. Например, 
в  2020  году при сравнении трехмерных струк-
тур белков FtsZ у 20 микобактерий выявили, что 
N-концевой домен высоко консервативен во всех 
микобактериях, в то время как С-концевой домен 
вариабелен, в особенности на участке 340‒380 ами-
нокислот (Hong et al., 2013).

TUBA1B

EC FtsZ BS FtsZ TubZ

OdinTubulin CetZ1

Рис. 2. Трехмерные структуры белков-гомологов ту-
булина в комплексе с нуклеотидом (ГТФ или ГДФ, 
обозначен красным). TUBA1B — α-тубулин челове-
ка типа 1B (идентификатор PDB: 7pjf); OdinTubulin — 
белок асгардархей OdinTubulin из Candidatus 
Odinarchaeum yellowstonii (идентификатор PDB: 
7EVB); CetZ1 — белок CetZ1 архей Haloferax volcanii 
(идентификатор PDB: 4b46); EC FtsZ — белок FtsZ 
E. coli (идентификатор PDB: 6UNX); BS FtsZ — белок 
FtsZ B. subtilis (идентификатор PDB: 2vam); TubZ — 
белок TubZ Bacillus thuringiensis (идентификатор PDB: 
3m89). Цветовая кодировка соответствует положению 
в аминокислотной последовательности: синий цвет — 
N-конец, красный — С-конец.
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Полимеры FtsZ и  Z-кольцо
Все известные функции FtsZ выполняются 

в  его полимерной форме (например, в  Z-коль-
це). Как тубулин и все его гомологи, FtsZ может 
гидролизовать ГТФ только в полимерной форме, 
поскольку каталитический карман образуется на 
границе раздела между двумя соседними мономе-
рами FtsZ (Oliva et al., 2004). Основные каталити-
ческие остатки входят в состав петли T7 и спирали 
H8 субъединицы FtsZ над поверхностью раздела 
между двумя мономерами. После того как моно-
мер FtsZ гидролизует связанный ГТФ, он сохра-
няет ГДФ до тех пор, пока не отделится от про-
тофиламента и не сможет обменять ГДФ на ГТФ.  
Гидролиз ГТФ каждой молекулой FtsZ не зависит 
от гидролиза в  других субъединицах протофила-
мента. Протофиламенты содержат смесь субъеди-
ниц, связанных с ГДФ и ГТФ. Поскольку присо-
единение происходит преимущественно с одного 
конца протофиламента (Du et al., 2018), этот слу-
чайный процесс создает градиент, состоящий в ос-
новном из субъединиц, связанных с ГТФ, на одном 
конце протофиламента, и в основном из субъеди-
ниц, связанных с  ГДФ, на другом конце прото-
филамента (Corbin, Erickson, 2020). По-видимому, 

именно это свойство протофиламентов FtsZ явля-
ется основой для тредмиллинга (см. ниже).

Основная роль белка FtsZ связана с клеточным 
делением (Haeusser, Margolin, 2016; Du, Lutkenhaus, 
2019; Vedyaykin et al., 2019). В отличие от тубули-
на, FtsZ не формирует микротрубочки; при этом 
боковые (или латеральные) взаимодействия между 
протофиламентами FtsZ способствуют образова-
нию пучков и других структур, таких как спирали. 
Кроме того, взаимодействующие между собой про-
тофиламенты FtsZ формируют Z-кольцо — глав-
ную структуру, формируемую в клетке белком FtsZ 
(McQuillen, Xiao, 2020).

Структуры полимеров FtsZ в составе Z-кольца 
в клетках были исследованы несколькими способа-
ми. Традиционная флуоресцентная микроскопия 
и иммуноэлектронная микроскопия не позволяют 
в деталях визуализировать Z-кольцо, поэтому дол-
гое время предполагали, что Z-кольцо может быть 
однородной и даже замкнутой структурой (Erickson 
et al., 2010). Действительно, при визуализации ме-
тодом криоэлектронной томографии in vivo в не-
скольких работах было показано, что нити FtsZ 
в  клетке имеют ширину приблизительно 5.7 нм, 
соответствующую ширине одиночного мономера, 
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Рис. 3. Роль белка FtsZ в делении бактериальной клетки. Слева — схема бинарного деления бактерий: после репли-
кации ДНК (синие овалы) посередине клетки образуется Z-кольцо (зеленая линия), которое в процессе деления по-
степенно сужается. Справа — визуализация Z-кольца во время цитокинеза при помощи сверхразрешающей микро-
скопии; микрофотографии, обозначенные цифрами от 1 до 9, упорядочены приблизительно в порядке сокращения 
Z-кольца. Фиолетовым отмечена ДНК, зеленым — FtsZ (цитировано по Vedyaykin et al., 2016).



	 МИКРОБИОЛОГИЯ	 том 93	 № 3	 2024

254	 Румянцева и др.

длину ~100 нм и находятся на расстоянии ≈ 16 нм 
от мембраны, которое обеспечивают мембранные 
белки FtsA и ZipA (Szwedziak et al., 2014; Yao et al., 
2017), при этом Z-кольцо представляет собой от-
носительно однородную структуру, хотя в одной из 
работ была продемонстрирована менее однородная 
структура Z-кольца (Li et al., 2007). Визуализация 
Z-колец при помощи сверхразрешающей свето-
вой микроскопии (см. рис.  3), напротив, свиде-
тельствует о том, что Z-кольцо является прерыви-
стой структурой, которая состоит из характерных 
кластеров размерами 50‒100 нм и  простирается 
радиально вглубь клетки примерно на 50‒100 нм 
(Fu et al., 2010; Holden et al., 2014; Vedyaykin et al., 
2016; Mahone, Goley, 2020). В  настоящее время 
больше склоняются к тому, что Z-кольцо является 
неоднородной структурой (Mahone, Goley, 2020). 
Тем не менее, несмотря на активное изучение, точ-
ная структура Z-кольца пока не выяснена.

Основная роль Z-кольца — это формирование 
каркаса для других белков дивисомы (комплекса 
белков деления). FtsZ направляет активность других 
белков деления (в особенности, вовлеченных в пе-
рестройку клеточной стенки). Тем не менее имеют-
ся аргументы в пользу существования дополнитель-
ной функции у белка FtsZ — сократительной (т. е. 
способности деформировать мембрану). На осно-
вании данных, полученных в экспериментах in vitro 
с искусственными мембранными пузырьками (ли-
посомами), предполагают, что белок FtsZ оказыва-
ет достаточную по величине силу для деформации 
цитоплазматической мембраны как грамположи-
тельных, так и грамотрицательных бактерий (Osawa, 
Erickson, 2018). Однако продемонстрированная спо-
собность FtsZ деформировать мембрану не является 
достаточным аргументом для вывода о том, что дан-
ное свойство важно в процессе деления, в том числе 
потому, что, кроме мембраны, оболочка бактерий, 
как правило, содержит клеточную стенку, дефор-
мировать которую FtsZ не в  состоянии. Кроме 
того, на основании экспериментов по длительно-
му наблюдению за дивисомой в клетке при помо-
щи современных методов световой микроскопии 
известно, что FtsZ диссоциирует из сайта деления, 
прежде чем окончательно сформируется перего-
родка между дочерними клетками. Следовательно, 
как минимум на последнем этапе формирования 
септы FtsZ не генерирует сократительную силу 
(Soderstrom et al., 2014). Несмотря на сомнения 
в значимости сократительной функции белка FtsZ, 
данный вопрос пока не закрыт и требует дополни-
тельного изучения. Можно предположить, что со-
кратительная функция FtsZ более важна для бакте-
рий, не имеющих клеточной стенки, например, для 
молликут (часто собирательно называемых мико-
плазмами), так как единственной оболочкой таких 
бактерий является цитоплазматическая мембрана, 
которая может быть деформирована полимерами 
FtsZ (Vedyaykin et al., 2019).

За последние 5  лет было выяснено, что важ-
ным свойством белка FtsZ (и его гомологов среди 
бактерий и архей, что обсуждается в последующих 
главах) является тредмиллинг, который характе-
рен и для тубулина (Margolis, Wilson, 1998; Corbin, 
Erickson, 2020). Тредмиллинг — это направленное 
движение полимера путем непрерывной полиме-
ризации на одном конце полимера одновременно 
с  деполимеризацией на противоположном кон-
це, в  то время как отдельные мономеры в  поли-
мере остаются неподвижными. Как у E. coli, так 
и у B. subtilis было обнаружено, что кластеры FtsZ 
в Z-кольце демонстрируют направленное движе-
ние со скоростью приблизительно 25‒30 нм/с вдоль 
окружности Z-кольца. Это направленное движение 
не зависит от активности синтеза клеточной стен-
ки, регуляторов сборки Z-кольца и его стабилиза-
торов, но тесно связано с ГТФазной активностью 
FtsZ (McQuillen, Xiao, 2020).

Роль тредмиллинга в процессе деления до сих 
пор до конца неизвестна. Тем не менее исследо-
вания динамики FtsZ в процессе цитокинеза по-
зволили сделать вывод, что тредмиллинг, вероят-
но, выполняет две функции: во‑первых, тредмил-
линг, вместе с латеральными взаимодействиями 
протофиламентов, обеспечивает упаковку отдель-
ных полимеров FtsZ в  более плотную структуру 
Z-кольца, инициируя процесс сборки зрелой ди-
висомы, во‑вторых, тредмиллинг перемещает дру-
гие компоненты дивисомы, управляя, таким об-
разом, работой других белков деления, в том чис-
ле обеспечивающих ремоделирование клеточной 
стенки (Bisson-Filho et al., 2017; McCausland et al., 
2021; Whitley et al., 2021).

Связь FtsZ с  другими белками деления
Для осуществления клеточного деления в  со-

став дивисомы привлекается множество других 
белков, которые взаимодействуют с FtsZ, прикре-
пляя Z-кольцо к мембране, и выполняют другие 
функции. Идентифицировано в общей сложности 
более 35 белков, участвующих в клеточном делении 
E. coli (Du, Lutkenhaus, 2017). Как показано для двух 
модельных организмов, B. subtilis и E. coli, сборка 
дивисомы может быть разделена на две последо-
вательные стадии. На первой стадии с участием 
ранних белков клеточного деления на внутренней 
стороне цитоплазматической мембраны образуется 
Z-кольцо. Эти белки важны для связывания поли-
меров FtsZ с мембраной или выполняют другие ре-
гуляторные функции во время созревания Z-коль-
ца. Ранние белки включают гомолог тубулина FtsZ 
и его мембранные якоря FtsA и ZipA, которые об-
разуют так называемое прото-кольцо вместе с не-
сколькими белками, ассоциированными с Z-коль-
цом (ZapA-G). На второй стадии поздние белки 
клеточного деления, включая ферменты, вовле-
ченные в синтез пептидогликана, привлекаются 
в место будущего деления, что обеспечивает синтез 
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септального пептидогликана и, наконец, цитоки-
нез. Белковый комплекс ABC-транспортер FtsEX 
следует за ранними белками и, вероятно, участвует 
в дальнейшей сборке дивисомы. К поздним белкам 
относятся ДНК-транслоказа FtsK, а  также FtsQ, 
FtsBL, FtsWI и FtsN и другие белки (Attaibi, den 
Blaauwen, 2022). Основные белки дивисомы E. coli 
изображены на рис. 4.

Распространенность FtsZ
У  бактерий и  архей имеется несколько видов 

белков FtsZ. У  большинства бактерий имеется 
только один белок FtsZ, хотя существуют и  бак-
терии, у которых отсутствует FtsZ, и которые осу-
ществляют клеточное деление иначе, например, 
представители Chlamydia (Ouellette et al., 2020). 
У  большинства архей имеются два белка FtsZ  — 
FtsZ1 и FtsZ2, в то же время есть археи с одним 
белком FtsZ, аналогично бактериям, что обсужда-
ется далее в главе про архейные гомологи тубулина.

Интересно отметить, что кроме бактерий и архей, 
белки FtsZ имеются также в некоторых органеллах 
эукариотических клеток, что согласуется с гипотезой 
об их бактериальном происхождении. Одно из таких 
семейств, присутствующее во всех пластидах расти-
тельного царства и необходимое для деления, веро-
ятно, произошло от FtsZ цианобактерий (см. рис. 1). 

Хлоропластам модельного растения Arabidopsis 
thaliana для деления требуются два гомолога FtsZ: 
FtsZ1 и FtsZ2 объединяются и, подобно бактериаль-
ным и архейным FtsZ, образуют кольцо посередине 
пластиды (TerBush et al., 2013). Пониженная экспрес-
сия белков FtsZ может быть ответственна за наруше-
ние развития и деления хлоропластов растений, что 
приводит к образованию мутантов-альбиносов (Xie 
et al., 2023). Хотя митохондрии большинства эука-
риот не зависят от FtsZ, у некоторых простейших, 
включая Dictyostelium discoideum, есть гомологи FtsZ, 
которые участвуют в делении этих органелл. Подобно 
FtsZ хлоропластов, митохондриальные FtsZ кодиру-
ются ядром хозяина и наиболее похожи на FtsZ аль-
фапротеобактерий, которые считаются их предше-
ственниками (Kiefel et al., 2004).

BtubA/BtubB, TubZ И ДРУГИЕ 
БАКТЕРИАЛЬНЫЕ ГОМОЛОГИ ТУБУЛИНА

Белки BtubA/BtubB
Структуры, напоминающие микротрубочки 

в клетках эукариот, были найдены и в некоторых 
штаммах бактерий рода Prosthecobacter. Бакте-
риальные микротрубочки формируются из про-
тофиламентов белков BtubA и BtubB. Эти белки 

Внешняя
мембрана

Внутренняя
мембрана

Клеточная
стенка

Цитоплазма

– ZipA

– FtsZ

– FtsA

– FtsX – FtsK – FtsW – FtsN

– FtsI– FtsQBL– FtsE

– EnvC

Рис. 4. Состав бактериальной дивисомы на примере E. coli. В верхней части указана локализация основных белков 
дивисомы относительно мембран и клеточной стенки, а также друг относительно друга. Межбелковые взаимодействия 
отражены контактом белков (например, между FtsE и FtsX), а также стрелками (цитировано по Vedyaykin et al., 2019).
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являются более близкими гомологами эукариоти-
ческих тубулинов, чем любой другой бактериаль-
ный белок. Последовательности генов btubA и btubB 
Prosthecobacter dejongeii на 35% идентичны последо-
вательностям α- и β-тубулина (Jenkins et al., 2002). 
Строение бактериальных микротрубочек схоже со 
строением микротрубочек эукариот. Однако бак-
териальные микротрубочки меньше в  диаметре 
в силу того, что они состоят не из тринадцати, а из 
пяти взаимодействующих протофиламентов, что 
было показано методом криоэлектронной томо-
графии (Pilhofer et al., 2011).

Было показано, что BtubA и BtubB способны 
полимеризоваться в присутствии ГТФ и магния, 
образуя гетероолигомеры. Полученные структуры 
BtubA/BtubB также демонстрируют высокую го-
мологию со структурами тубулинов. Наблюдаемые 
отличия обусловлены, преимущественно, разными 
конформациями. В отличие от FtsZ, в структуре 
BtubA и BtubB присутствуют некоторые элементы, 
свойственные тубулинам, например, M-петля, уча-
ствующая в формировании микротрубочек, петля 
H1-S2 (Schlieper et al., 2005). Такое сходство BtubA 
и BtubB с тубулинами предположительно может 
объясняться горизонтальным переносом генов ту-
булина от примитивных эукариот или архей к бак-
териям (Martin-Galiano et al., 2011). В литературе 
описаны методы очистки бактериального тубулина 
BtubA/BtubB и рекомбинантных белков, содержа-
щих последовательности эукариотического тубули-
на, также описаны методы анализа их полимериза-
ции (Andreu, Oliva, 2013). Было показано, что про-
цесс полимеризации происходит лучше при низких 
концентрациях ионов калия, оптимум концентра-
ции KCl в растворе составляет 50 мM. Методом 
конфокальной флуоресцентной микроскопии была 
показана динамика полимеров в присутствии ГТФ, 
включая тредмиллинг и стохастическое переключе-
ние между сборкой и быстрой разборкой бактери-
альных микротрубочек (Díaz-Celis et al., 2017).

Когда очищенные BtubA/BtubB находятся вну-
три липосом, они организуются в различные ци-
тоскелет-подобные структуры. Более того, бак-
териальные микротрубочки могут формировать 
сократительную силу и изменять форму липосом, 
подобно полимерам FtsZ. В  контексте создания 
синтетической клетки, бактериальные микротру-
бочки могут помочь формировать липидные ком-
партменты, обеспечивать полярность или направ-
ленный транспорт, а также участвовать в процес-
се деления (Kattan et al., 2021). Функция белков 
BtubA/BtubB в бактериальных клетках до сих пор 
остается неизвестной.

Белок FtsZm
В  отличие от многих других бактерий, 

Magnetospirillum gryphiswaldense имеет два гомолога 
FtsZ: канонический FtsZ, управляющий процессом 

деления в данных клетках, а также вариант с усе-
ченным C-концом, названный FtsZm. Подобно ос-
новному белку FtsZ, его паралог FtsZm также обла-
дает ГТФазной активностью и может образовывать 
гомо- и гетерополимеры с FtsZ в условиях in vitro. 
Бактерии M. gryphiswaldense интересны тем, что об-
ладают внутриклеточной цепью окруженных мем-
браной кристаллов магнетита — магнетосом. Ген 
ftsZm расположен внутри оперона, контролирую-
щего формирование магнетосом. Это заставляет 
предполагать, что FtsZm, по-видимому, не участву-
ет в процессе деления клетки, а играет роль в био-
минерализации магнетосом (Toro-Nahuelpan et al., 
2019). Было показано, что удаление гена ftsZm при-
водит к  образованию суперпарамагнитных кри-
сталлов магнетита малого размера и чешуйчатой 
формы. При этом форма и размер кристаллов вос-
станавливаются с добавлением нитрата в питатель-
ную среду. Нарушение формирования магнетосом 
в отсутствие нитрата указывает на функциональ-
ную связь FtsZm с денитрификацией и окислитель-
но-восстановительным контролем магнетосомного 
железа. Белок может выполнять функцию тонкой 
настройки соотношения Fe2+/Fe3+ в  магнетосо-
мах в изменяющихся условиях окружающей сре-
ды. Данная функция, видимо, обеспечивается че-
рез прямое или косвенное взаимодействие FtsZm 
с окислительно-восстановительными белковыми 
комплексами. Флуоресцентная микроскопия по-
казала, что FtsZm ко-локализуется с FtsZ в клет-
ке. При наработке в клетках E. coli оба гомолога 
FtsZ образуют отдельные структуры, которые также 
ко-локализуются. Все это указывает на то, что FtsZ 
рекрутирует FtsZm. В экспериментах in vitro было 
показано, что FtsZm способен взаимодействовать 
с белком FtsZ (Müller et al., 2014). Цепь магнетосом 
располагается посередине клетки, при этом в про-
цессе цитокинеза цепь расщепляется и распределя-
ется по дочерним клеткам. После цитокинеза до-
черние цепи магнетосом вновь позиционируются 
в середине клетки. Взаимодействие FtsZ и FtsZm, 
вероятно, обеспечивает согласованность процесса 
деления клетки с образованием и расщеплением 
цепи магнетосом.

Белок TubZ
Известно, что малокопийные плазмиды ис-

пользуют специализированные системы сегрега-
ции, которые помогают поддерживать плазмиду 
в клетке. Эти системы состоят из моторного бел-
ка, формирующего филаменты, адаптерного бел-
ка, а также центромерного региона на плазмидной 
ДНК. В зависимости от типа моторного белка си-
стемы сегрегации могут быть классифицированы 
следующим образом: системы типа I используют 
АТФазы типа ParA, которые, в сочетании с адап-
терным белком ParB, обеспечивают сегрегацию 
по механизму броуновского храповика (Mishra, 
Srinivasan, 2022); системы типа II используют 
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актиноподобные филаменты, которые перемеща-
ют плазмиды к полюсам клетки перед делением, 
а системы типа III представляют собой семейство 
ГТФаз, родственных тубулину, названных TubZ. 
Белки TubZ были обнаружены на больших виру-
лентных плазмидах бактерий класса Bacilli (напри-
мер, плазмиды Bacillus thuringiensis pBtoxis, Bacillus 
anthracis pXO1, Bacillus sphaericus pBsph и Bacillus 
cereus pBc23). Горизонтальный перенос генов tubZ 
и их отсутствие у филогенетически промежуточных 
видов усложняет исследование вопроса о проис-
хождении семейства TubZ. Однако маловероятно, 
что TubZ имел эукариотическое происхождение, 
учитывая существенные отличия структуры самих 
белков и его филаментов от эукариотических тубу-
линов. При этом TubZ не так значимо отличается 
по своей последовательности и структуре от архей-
ного CetZ, что позволяет предположить, что TubZ 
произошел именно от архейных гомологов тубули-
на (Fink, Aylett, 2017).

Известны кристаллические структуры TubZ 
B. thuringiensis и B. cereus (Ni et al., 2010; Hoshino, 
Hayashi, 2012). Сравнение этих структур между со-
бой показывает, что аминокислотные остатки, уча-
ствующие в гидролизе ГТФ, не являются строго 
консервативными, однако в целом TubZ из разных 
видов бактерий демонстрирует схожую структуру. 
Важной особенностью TubZ является С-конце-
вой фрагмент, который играет критическую роль 
как в стабилизации структуры TubZ, так и во вза-
имодействии с ДНК-связывающим белком TubR. 
В процессе сегрегации репликонов по механизму 
III типа адаптерный белок TubR связывается с цен-
тромерной последовательностью tubC, рекрутиру-
ет TubZ и стабилизирует его филаменты, при этом 
тредмиллинг филаментов TubZ способствует раз-
делению ДНК (Mishra, Srinivasan, 2022). Также из-
вестна структура TubZ бактериофага c-st Clostridium 
botulinum (Oliva et al., 2012). В данном случае TubZ 
участвует в  сегрегации профага, который сохра-
няется в  виде плазмиды внутри клетки-хозяина. 
Стоит отметить, что структура данного белка бо-
лее значимо отличается от предыдущих. Напри-
мер, в ней отсутствует N-концевая α-спираль H0, 
располагающая в  гидрофобном ядре белка меж-
ду ГТФазным и активационным доменами. Дан-
ное различие фаговых и бактериальных структур 
TubZ, видимо, увеличивает специфичность этих 
систем сегрегации, так как при наличии несколь-
ких внехромосомных элементов в одном организ-
ме может возникать конкуренция между системами 
сегрегации за счет неспецифических межбелковых 
и взаимодействий белок‒ДНК.

TubZ демонстрируют более высокую степень 
структурной гомологии с FtsZ, чем с эукариоти-
ческими тубулинами. Например, N-концевая спи-
раль H0 не является консервативной среди TubZ, 
то же наблюдается и  в  структурах FtsZ, как уже 

было отмечено выше. Еще одной структурной общ-
ностью с FtsZ является отсутствие в TubZ структур, 
соответствующих тубулиновым M- и N-петлям, ко-
торые участвуют в латеральных взаимодействиях 
между протофиламентами. Видимо, данные струк-
турные различия служат причиной тому, что фи-
ламенты, образуемые TubZ и FtsZ, обладают более 
простой структурой.

TubZ образует филаменты, которые переме-
щаются внутри клеток за счет тредмиллинга (Kim, 
2019). При помощи флуоресцентной микроскопии 
с использованием зеленого флуоресцентного бел-
ка (GFP) удалось отследить динамику филамен-
тов TubZ::GFP в клетках B. thuringiensis. Так было 
показано, что полимеры TubZ::GFP перемеща-
ются вдоль всей клетки, изгибаясь при необхо-
димости для перемещения вокруг полюса клетки 
и продолжая движение в обратном направлении 
(Larsen et al., 2007). Разбирающийся конец фила-
мента связывается с комплексом TubRC. При этом 
из-за упомянутой выше стабилизации структуры 
за счет взаимодействия с TubR, разборка проис-
ходит только строго на конце филамента. Мето-
дом просвечивающей электронной микроскопии 
было показано, что филаменты очищенного бел-
ка TubZ B. thuringiensis и C. botulinum in vitro фор-
мируют четырехцепочечную спиральную структу-
ру в присутствии ГТФ и ионов магния. В отличие 
от мономеров тубулина, мономеры TubZ должны 
приобретать скрученную конформацию в процес-
се полимеризации, чтобы формировать спирале-
видную нить. Связывание молекулы ГТФ моно-
мером и дальнейшая полимеризация индуцируют 
поворот N- и C-концевых доменов TubZ относи-
тельно друг друга; таким образом, происходит по-
степенное скручивание филамента. C-концевой 
фрагмент, связываясь со следующим мономером, 
управляет данными конформационными измене-
ниями и обеспечивает правильное положение мо-
номеров в спирали. В процессе сборки полимера 
каталитическая петля, таким образом, приближа-
ется к γ-фосфату в сайте связывания ГТФ, после 
чего может произойти гидролиз ГТФ. Вследствие 
гидролиза ГТФ происходит конформационное из-
менение, запускающее деполимеризацию (Fuentes-
Pérez et al., 2017).

Белок PhuZ
Не только бактерии, но и  бактериофаги ис-

пользуют белки-гомологи тубулина. Анализ баз 
данных геномных последовательностей фагов по-
зволил найти фаговый гомолог тубулина, полу-
чивший название PhuZ. PhuZ является, в частно-
сти, продуктом гена gp59 гигантского бактериофага 
Pseudomonas chlororaphis 201Ф2–1. Было показано, 
что PhuZ образует динамические филаменты, ко-
торые позиционируют фаговое псевдоядро в цен-
тре клетки во время литического цикла. PhuZ так-
же присутствует в геномах фагов P. aeruginosa ФKZ, 
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ФPA3, KTN4, EL, и SL2, а также некоторых фагов, 
инфицирующих Erwinia amylovora и представителей 
родов Vibrio и Bacillus (Guan, Bondy-Denomy, 2020). 
Филаменты PhuZ формируют в клетке биполярное 
веретено — структуру из нитей PhuZ, исходящих 
из полюсов клетки к псевдоядру. При этом данная 
структура за счет тредмиллинга осуществляет по-
зиционирование и вращение псевдоядра. Было по-
казано, что нитям PhuZ свойственна структура не 
только биполярного веретена: фаг Goslar из E. coli 
собирает фаговое псевдоядро, окруженное своео-
бразным вихрем из филаментов PhuZ (Birkholz et 
al., 2022), при этом данные филаменты менее упо-
рядочены, чем в случае образования веретена PhuZ. 
Для некоторых видов фагов известно, что фаговые 
капсиды собираются на мембране и передвигаются 
по филаментам PhuZ к ядру (Prichard et al., 2023).

Белки PhuZ являются близкими гомологами 
TubZ, что подтверждается наличием общих консер-
вативных элементов в структурах TubZ и PhuZ. По-
лученные структуры PhuZ бактериофагов 210Φ2–1 
и ΦKZ демонстрируют одинаковые особенности 
конформации. Для PhuZ 210Φ2–1, в отличие от 
других известных структур TubZ и PhuZ, удалось 
разрешить структуру C-концевого домена, кото-
рый в данном случае упорядочен в полимере отно-
сительно соседнего мономера (Fink, Aylett, 2017). 
Наиболее изученные к настоящему времени пред-
ставители семейства PhuZ образуют динамическую 
структуру, представляющую собой трехцепочечный 
филамент. Процесс сборки филамента предполо-
жительно происходит по следующему механизму: 
ГТФ-связанные мономеры PhuZ будут связываться 
посредством взаимодействий между C-концевым 
хвостом одного мономера и связывающим карма-
ном следующего мономера. Таким образом, фор-
мируются продольные димеры, три таких димера 
далее латерально связываются, происходит даль-
нейшая реорганизация С-концов для обеспечения 
контактов филаментов внутри гексамерного ядра 
(Zehr et al., 2014). Очевидно, что как минимум для 
некоторых видов белков PhuZ C-конец играет роль, 
не характерную для других тубулинов.

АРХЕЙНЫЕ ГОМОЛОГИ ТУБУЛИНА

Большинство архей имеют один или два гомо-
лога FtsZ, которые выполняют функции, близ-
кие к таковым у FtsZ бактерий, и обеспечивают 
формирование Z-кольца (Aylett, Duggin, 2017). 
При этом существует большая группа представи-
телей Crenarchaeota, у которой не найдены близ-
кие гомологи тубулина, и которая использует для 
клеточного деления механизм, основанный на 
ESCRT-III (CdvB) (Aylett, Duggin, 2017). Ключевы-
ми комплексами эукариотической системы ESCRT 
(Endosomal Sorting Complex Required for Transport) 
являются ESCRT-III и Vps4 (CdvC у архей). Иссле-
дования показали, что данная система участвует 

в процессах, связанных с инвагинацией и разры-
вом мембраны (например, во время выхода виру-
са из клетки), а  также важна на финальной ста-
дии деления Metazoa (Caspi, Dekker, 2018). Белки 
архей Cdv выполняют отличную от эукариотиче-
ской системы ESCRT роль, хоть и являются гомо-
логами, и их главные функции в процессе деления 
могут быть связаны с избыточной инвагинацией 
мембраны и синтезом клеточной стенки. Архей-
ные белки-гомологи тубулина и FtsZ были изна-
чально идентифицированы по связыванию с ГТФ 
(Baumann, Jackson, 1996). Сравнительный анализ 
показал, что данные гомологи FtsZ более близки 
к бактериальному FtsZ, чем к эукариотическому 
тубулину (см. рис. 1). Таким образом, FtsZ может 
претендовать на роль практически универсального 
белка, отвечающего за процесс деления бактерий 
и архей (далее гомологи FtsZ архей рассмотрены 
подробнее). В  работе 2004  года были проанали-
зированы открытые базы данных для поиска FtsZ 
и его гомологов (Vaughan et al., 2004). Авторы об-
наружили гомологи FtsZ у всех классов (по клас-
сификации на момент публикации статьи) фи-
лума Euryarchaeota (в настоящий момент данный 
филум называется Methanobacteriota). Кроме того, 
авторы показали наличие у архей нескольких па-
ралогов FtsZ, которые, вероятно, произошли из-за 
дупликации FtsZ. В геноме архей могут встречать-
ся белки FtsZ (один FtsZ или пара FtsZ1 и FtsZ2), 
несколько видов CetZ белков, а также неканони-
ческие белки с неизвестными функциями (Aylett, 
Duggin, 2017).

Архейные гомологи FtsZ и  FtsZ-подобные белки
Первым среди белков-гомологов тубулина ар-

хей был найден FtsZ. У архей, как уже было ука-
зано, их может быть два гомолога, может быть 
один, а может и вовсе не быть белков FtsZ. FtsZ1 
Halobacterium volcanii обладает способностью к по-
лимеризации и обладает ГТФазной активностью 
при концентрации KCl выше 2 М, причем NaCl 
не способен заменить ионы калия (Aylett, Duggin, 
2017). FtsZ1 H. volcanii локализуется посередине 
клетки и образует кольцевую структуру, подобную 
таковой у  бактерий. Кольцо посередине клетки 
обнаруживается у большинства архей в растущей 
культуре, что говорит о том, что оно сохраняется 
на протяжении всего цикла. Кроме того, Z-кольцо 
присутствует в клетках, еще не имеющих заметно-
го сужения в области будущего сайта деления, что 
говорит о том, что Z-кольцо формируется задол-
го до образования перетяжки между дочерними 
клетками. Мутант FtsZ1 (D250A) с точечной заме-
ной в области петли Т7, которая нарушает рабо-
ту ГТФазного домена, блокирует процесс деления. 
Клетки при этом продолжают расти, но не способны 
делиться, в итоге формируются клетки гигантского 
размера. Интересно, что дополнительная экспрес-
сия FtsZ2 в H. salinarum не приводит к каким-либо 
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изменениям в делении или клеточной форме, тогда 
как сверхэкспрессия FtsZ в E. coli и других бактериях 
нарушает процесс деления (Aylett, Duggin, 2017).

Также у  архей были найдены FtsZ-подобные 
белки (англ. FtsZ-like group 1, FtsZL1). Данные 
белки были обнаружены по консервативному 
ГТФ-связывающему домену (Makarova, Koonin, 
2010). Известно небольшое число последова-
тельностей FtsZL1, однако они встречаются у ар-
хей разных классов, таких как Methanomicrobia, 
Halobacteria и  Thermococci. Именно FtsZL1, рас-
щепленный транспозоном, первый представи-
тель суперсемейства FtsZ и тубулина, найденный 
у  Crenarchaeota. Также найден нерасщепленный 
FtsZL1 у  другого представителя Crenarchaeota  — 
Acidilobus saccharovorans. Оба этих белка имеют нео-
бычные дополнительные длинные участки N-кон-
цевого, ГТФ-связывающего домена, вероятно, он 
предназначен для каких-либо дополнительных 
неизвестных функций. Структурная организация 
доменов у  FtsZL1 в  целом является нестандарт-
ной для белков-гомологов тубулина, так как в нем 
ГТФазный домен и C-концевой домен, которые 
вовлечены в  полимеризацию, заменены другим, 
более крупным доменом с неизвестной структурой 
и функциями (Makarova, Koonin, 2010). Таким об-
разом, способность полимеризоваться и осущест-
влять гидролиз ГТФ у FtsZL1 остается под вопро-
сом. Ввиду консервативности соседних участков 
в геноме вокруг гена ftsZL1 у разных видов, можно 
сделать предположение, что он вовлечен в процес-
сы ремоделирования мембраны вместе со связан-
ными белками.

Белки семейства CetZ
Среди геномов архей распространены дополни-

тельные гены, относящиеся к суперсемейству FtsZ 
и тубулина (Duggin et al., 2015). В частности, дан-
ное явление встречается у галоархей, которые оби-
тают в гиперсоленых экосистемах по всему миру 
и характеризуются разнообразием форм (Takashina 
et al., 1990; Burns et al., 2007), полученных на таком 
модельном организме как H. volcanii. Данный вид 
архей был выделен из Мертвого моря, он обладает 
высокой толерантностью к хлориду магния; опти-
мальная концентрация хлорида натрия, требуемая 
для роста, соответствует таковой в Мертвом море 
(Mullakhanbhai, Larsen, 1975). Самая большая груп-
па белков архей, относящихся к суперсемейству 
FtsZ и тубулина, но не являющаяся FtsZ или ту-
булином, это белки CetZ (ранее назывались FtsZ3 
(Vaughan et al., 2004) или FtsZ 2 типа). Название 
CetZ происходит от англ. “Cell-structure-related 
Euryarchaeota tubulin/FtsZ homolog” — связанный 
с клеточной структурой эвриархеот гомолог тубу-
лина/FtsZ. Множественное выравнивание ами-
нокислотных последовательностей показало, что 
белки семейства CetZ имеют мозаичную структу-
ру: часть аминокислотных остатков соответствует 

белку FtsZ, а часть — тубулину. Кристаллическая 
структура CetZ подтверждает эти данные (Duggin 
et al., 2015). Разница в аминокислотных остатках 
между CetZ и FtsZ сконцентрирована вокруг кар-
мана связывания для ГТФ/ГДФ, что может указы-
вать на различия в характере полимеризации дан-
ных белков (Brown, Duggin, 2023).

Исследование функций белков CetZ выполня-
лось на H. volcanii, у которой целых 6 открытых ра-
мок считывания для генов, кодирующих гомологи 
CetZ. Удаление индивидуально каждого из этих ге-
нов не приводило к нарушениям в скорости роста 
или форме клеток (Duggin et al., 2015). Была ис-
следована мутантная форма CetZ1 с точечной му-
тацией E218A (мутация в петле T7). Аналогичные 
мутации хорошо охарактеризованы и ведут к на-
рушению динамических свойств у FtsZ и тубули-
на, а именно препятствуют ГТФазной активности 
и диссоциации мономеров. За счет этого форми-
руются длинные стабильные филаменты, наруша-
ющие функции гомологов тубулина (Richards et al., 
2000; Scheffers et al., 2002). Мутантная форма CetZ1 
не приводит к  нарушениям в  процессе деления 
H. volcanii, в отличие от аналогичного мутанта FtsZ. 
Однако CetZ1 E218A ведет к нарушению подвиж-
ности архей. Они не образуют гало вокруг колонии 
при посеве на мягкий агар, также в популяции от-
сутствуют палочковидные клетки. Таким образом, 
CetZ1, по-видимому, отвечает за формирование 
палочковидных клеток, которые обладают под-
вижностью (Duggin et al., 2015). Для визуализации 
CetZ1 использовался зеленый флуоресцентный бе-
лок (GFP). Во время середины логарифмической 
фазы, когда клетки имели круглую форму, CetZ1 
был локализован в виде точек, патчей и коротких 
филаментов разной интенсивности вблизи или 
в области оболочки клетки, особенно в участках 
с высокой кривизной (по краям клетки), а также 
в середине клетки и в области бороздки деления. 
В подвижных клетках CetZ1 локализуется в обла-
сти одного или двух полюсов в виде точек, корот-
ких филаментов и фокусов на самом конце клетки. 
В некоторых случаях он также локализовался по-
середине клетки. Интересно, что CetZ1::GFP так 
же, как и слитый с GFP FtsZ (Moore et al., 2017), 
не является полностью функциональным. Меха-
низм контроля клеточной формы и подвижности 
под действием CetZ1 остается не до конца изу-
ченным и является важной задачей для будущих 
исследований.

CetZ2 консервативен среди многих видов архей 
и представляет собой отдельную от CetZ1 группу 
ортологов. Это указывает на то, что данные бел-
ки играют отдельную роль. Однако удаление гена 
cetZ2 из генома H. volcanii не приводило к значи-
мым изменениям в подвижности или форме клеток, 
в отличие от аналогичных экспериментов с CetZ1 
(Duggin et al., 2015). При этом сверхэксперссия 
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CetZ2, мутантного по ГТФазе, приводила к инги-
бированию формирования палочкообразных кле-
ток, что обычно влекло за собой изменение под-
вижности. Таким образом, данный белок также 
вовлечен в контроль за формой клеток и их под-
вижностью. CetZ2 есть только у архей, у которых 
присутствует CetZ1, что говорит о том, что CetZ2 
может быть функционально зависим от CetZ1 
(Brown, Duggin, 2023). Данные белки находятся 
в  регионах, консервативных среди архей. Функ-
ции этих генов могут указывать на пути, в которые 
может быть вовлечен CetZ. Возле cetZ расположе-
ны гены, отвечающие за метаболизм кофермен-
тов, сахаров и нуклеотидов. Таким образом, CetZ 
может участвовать в стабилизации и локализации 
некоторых метаболических путей. В локусе cetZ2 
соседние гены отвечают за способность клетки 
к  подвижности и  адгезии, а  также за биосинтез 
мембраны и клеточной стенки. Также в этом ре-
гионе у большинства архей находятся несколько 
систем, связанных с пилями 4 типа. Хотя биоло-
гическая роль этого типа систем неизвестна, они 
обычно собираются в многокомпонентные внекле-
точные комплексы, которые образуют филаменты, 
встроенные в клеточную оболочку, и отвечают за 
подвижность и  способность к  адгезии. В  целом, 
регионы, связанные с пилями, обычно включают 
в себя 5‒6 внеклеточных субъединиц филаментов 
и двух предсказанных белков оболочки. Возможно, 
по аналогии с FtsZ, белки CetZ2 могут действовать 
как каркас для сборки системы пилей 4 типа у не-
которых архей.

Белки CetZ из Thermocococcales образуют фи-
логенетически когерентный кластер (Brown, 
Duggin, 2023). В  отличие от класса Halobacteria, 
у Thermocococcales имеется только один CetZ. Инте-
ресно также, что регион cetZ у данных видов архей 
содержит гены с  хорошо предсказанными свой-
ствами, которые характерны как для CetZ1, так 
и для CetZ2. По всей видимости, это свидетельству-
ет о наличии дивергенции и последующей специ-
ализации белков CetZ. Порядки Archaeoglobales 
и Methanomicrobiales имеют один CetZ похожий на 
CetZ Halobacteria, а второй — на Thermocococcales. 
Разница между этими двумя семействами CetZ во 
многом обусловлена разницей в М-петле, что ука-
зывает на важность этого региона для функций 
белка. Разнообразие в  белках CetZ у  архей сви-
детельствует о  возможных различных функциях 
и молекулярных механизмах работы. Кроме того, 
это показывает эволюционные различия между 
разными видами архей, которые могут говорить 
о разных способах адаптации к окружающей среде.

Неканонические гомологи тубулина архей
Асгардархеи (англ. Asgard или Asgardarchaeota) — 

это филум архей, представители которых со-
держат некоторые специфичные для эукариот 
белки. В  геномах этих архей также кодируются 

белки-представители суперсемейства FtsZ и тубу-
лина, который, вероятно, занимает промежуточное 
положение между FtsZ и  эукариотическим тубу-
лином. Данный белок был найден у Odinarchaeota 
и получил название OdinTubulin (Akıl et al., 2022). 
Он формирует протофиламенты, схожие с эукари-
отическими микротрубочками, но при этом соби-
рается в кольцо, похожее на Z-кольцо, формируе-
мое FtsZ. Эволюционное давление на OdinTubulin 
могла оказывать увеличивающаяся в  размерах 
хромосома, увеличение в размерах самой клетки 
во время эукариогенеза, что привело к формиро-
ванию более жесткой структуры в микротрубочках. 
При полимеризации OdinTubulin образует ши-
рокие пучки и филаменты (Akıl et al., 2022). При 
этом характер полимеризации отличается в буфе-
рах с разным составом. Для связывания ГТФ бел-
ку необходимы ионы магния, а также калия или 
натрия, при этом гидролиз ГТФ идет медленнее 
в  присутствии натрия или при отсутствии маг-
ния. OdinTubulin способен формировать две фор-
мы полимеров: пучки прямых протофиламентов 
и трубочки, которые состоят из изогнутых прото-
филаментов. Так, прямые пучки формируются до 
гидролиза ГТФ, а после гидролиза формируются 
трубочки, что обеспечивает переход к изогнутой 
морфологии полимеров. Полный геном предста-
вителя Odinarchaeota‒Candidatus Odinarchaeum 
yellowstonii LCB_4 был собран из образца, полу-
ченного из горячего источника в  Йеллоустоуне, 
температура которого около 70°C (Tamarit et al., 
2022). OdinTubulin полимеризуется как при 37°C, 
так и при 80°C (Akıl et al., 2022). Однако при 80°C 
образуются более однородные и толстые структу-
ры. При 4°C OdinTubulin не формирует трубочки, 
и наблюдаются незрелые кольца, которые, видимо, 
являются шаблоном для дальнейшего формирова-
ния трубочек. Кроме того, скорость полимериза-
ции увеличивается при возрастании температуры. 
Высокая температура смещает равновесия для мо-
номеров, которые могут быть связаны как с ГДФ, 
так и с ГТФ, в сторону тех, которые связаны с ГТФ. 
Также при высокой температуре увеличивается 
скорость гидролиза ГТФ и высвобождение фосфа-
та, что, в свою очередь, приводит к искривлению 
протофиламента и формированию трубочки. Не-
смотря на изученные свойства данного белка, его 
точные функции в клетке остаются неизвестными; 
предполагается, что он может участвовать не толь-
ко в клеточном делении. Данный гомолог тубулина 
также очень интересен с эволюционной точки зре-
ния как промежуточное звено между бактериями 
и эукариотами, поэтому его изучение остается ак-
туальной задачей.

Кроме описанных выше, найден также так на-
зываемый Thaumarchaeota FtsZ (Aylett, Duggin, 
2017), который довольно далек от FtsZ и тубули-
на. Он образует маленькую группу с белком, най-
денным у  Korarchaeota (имеет в  геноме и  FtsZ), 
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и, вероятно, не участвует в процессе деления. Воз-
можно, данные белки позже будут переименова-
ны и отнесены в отдельную группу в соответствии 
с их функциями, которые пока неизвестны. Еще 
один белок FtsZ/тубулин суперсемейства двух ро-
дов из Thaumarchaeota получил название Artubulin. 
Он находится в сестринской группе по отношению 
к  эукариотическому тубулину на филогенетиче-
ском дереве. В геноме он находится рядом с гена-
ми компонентов ESCRT-III системы, участвующей 
в клеточном делении, что говорит о его возможном 
участии в  работе данного механизма. Соответ-
ственно, Artubulin также может быть кандидатом 
на роль промежуточной стадии между бактериаль-
ным FtsZ и эукариотическим тубулином. Кроме 
того, существует еще большое количество белков, 
относящихся к  суперсемейству FtsZ и  тубулина, 
которые не охарактеризованы. Их изучение может 
пролить свет на эволюцию белков цитоскелета.

ГОМОЛОГИ ТУБУЛИНА КАК МИШЕНЬ 
ДЛЯ АНТИБИОТИКОВ

Быстрый рост антибиотикорезистентности уве-
личивает потребность в новых антибактериальных 
препаратах (Han et al., 2021; Alotaibi, 2023). Благо-
даря жизненной важности белка FtsZ для процесса 
деления и его широкой распространенности среди 
прокариот, данный белок считается перспективной 
мишенью для антибактериальных агентов. Исполь-
зование FtsZ в качестве мишени считается эффек-
тивным подходом для разработки новых антибио-
тиков, которые нарушают деление бактериальных 
клеток. За последнее десятилетие было идентифи-
цировано большое количество природных и синте-
тических ингибиторов FtsZ (Panda et al., 2016; Silber 
et al., 2020; Pradhan et al., 2021).

Многие молекулы-ингибиторы FtsZ связывают-
ся с междоменной щелью данного белка (англ. inter-
domain cleft, IDC), тогда как другие соединения 
связываются с сайтом связывания ГТФ. Считается, 
что последние гораздо менее полезны в качестве 
потенциальных антимикробных терапевтических 
средств, поскольку они обычно демонстрируют 
цитотоксичность для клеток млекопитающих из-
за высокого сходства последовательностей между 
сайтами связывания ГТФ FtsZ и тубулина (Pradhan 
et al., 2021). Междоменная щель FtsZ имеет гораз-
до меньшее сходство аминокислотной последова-
тельности и трехмерной структуры с тубулином, 
что делает ее лучшей потенциальной мишенью для 
лекарств, так как такие лекарства менее токсичны 
для человека и животных.

Ингибиторы FtsZ растительного происхожде-
ния привлекательны как прообраз новых антибио-
тиков, поскольку они часто менее токсичны для 
клеток млекопитающих, чем синтетические инги-
биторы (Pradhan et al., 2021). Среди ингибиторов 

FtsZ природного происхождения наиболее инте-
ресными свойствами обладают следующие. Фенил-
пропаноиды представляют собой группу природ-
ных органических соединений, которые синтезиру-
ются растениями с использованием фенилаланина 
и тирозина. Большинство производных фенилпро-
паноидов обладают антибактериальной активно-
стью и включают коричную кислоту, п-кумаровую 
кислоту, кофейную кислоту, хлорогеновую кислоту, 
эвгенол и феруловую кислоту. Минимальные инги-
бирующие концентрации (МИК) для этих соедине-
ний, отражающие их эффективность в отношении 
бактерий, обычно сравнительно высоки — порядка 
100 мкг/мл (Hemaiswarya et al., 2011).

Сангвинарин представляет собой алкалоид, 
полученный из корневищ Sanguinaria canadensis 
(сангвинария канадская), обладающей широким 
спектром противомикробной активности. Сайт 
связывания сангвинарина с белком FtsZ пока не 
установлен, хотя его производные связывают-
ся с  междоменной щелью (Casiraghi et al., 2020). 
И у E. coli, и у B. subtilis данный ингибитор вызы-
вает филаментацию клеток вследствие наруше-
ния деления клеток, что объясняется нарушением 
функции FtsZ. Однако он также ингибирует поли-
меризацию тубулина в микротрубочки и поэтому 
токсичен для клеток млекопитающих. На основе 
сангвинарина создано несколько ингибиторов FtsZ 
со сниженной токсичностью для клеток млекопи-
тающих; некоторые из них демонстрируют МИК 
на уровне 0.1‒5 мкг/мл.

Берберин — это растительный алкалоид, имею-
щийся во многих видах барбариса. Берберин века-
ми использовался в качестве противомикробного 
терапевтического средства. Известно, что бербе-
рин ингибирует сборку FtsZ E. coli и его ГТФазную 
активность в условиях in vitro. На основе берберина 
синтезированы аналоги, связывающиеся с междо-
менной щелью FtsZ. Величина МИК для произ-
водных берберина составляет около 2–16 мкг/мл 
в  отношении различных видов грамположитель-
ных бактерий. Кроме того, аналоги берберина 
предотвращают рост грамотрицательных микроор-
ганизмов, таких как Klebsiella pneumoniae и E. coli, 
при значениях МИК в  пределах 32–128 мкг/мл 
(Di Somma et al., 2023).

Куркумин — это натуральное соединение, по-
лученное из куркумы. На протяжении веков он 
известен как краситель и ароматизатор в Индии 
и Южной Азии, а также используется в традици-
онной медицине. Куркумин проявляет некоторые 
биологические свойства, такие как противорако-
вое, антиоксидантное и  антибактериальное дей-
ствие. Было показано, что куркумин связывается 
с тубулином и обладает антипролиферативной ак-
тивностью, разрушая микротрубочки. Наряду с ту-
булином, куркумин взаимодействует с FtsZ, стиму-
лируя его ГТФазную активность.
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Среди синтетических ингибиторов FtsZ одним 
из наиболее известных является представитель бен-
замидов PC190723, который связывается с междо-
менной щелью FtsZ (Haydon et al., 2008). PC190723 
наиболее эффективен против грамположительных 
бактерий, которые имеют валин в положении, экви-
валентном 307‑й аминокислоте в FtsZ E. coli, таких 
как S. aureus и B. subtilis. Напротив, PC190723 неэ-
ффективен в отношении E. coli, хотя инактивация 
эффлюксной помпы AcrAB E. coli значительно по-
вышает чувствительность к PC190723, что позволя-
ет предположить, что устойчивость грамотрицатель-
ных бактерий к этому соединению, по крайней мере 
частично, объясняется быстрым выведением дан-
ного вещества из цитоплазмы. На основе PC190723 
создано несколько производных веществ, обладаю-
щих улучшенными свойствами (Kaul et al., 2015).

Наряду с  бензамидами, среди синтетических 
ингибиторов FtsZ представляют интерес пирими-
диновые ингибиторы (Chan et al., 2013), зантрины 
(Sogawa et al., 2020), а также ингибиторы пептид-
ной природы (Han et al., 2021) (впрочем, среди по-
следних имеется несколько ингибиторов природ-
ного происхождения).

Для других прокариотических гомологов ту-
булина, таких как CetZ, TubZ и других, включая 
архейные FtsZ, нам не удалось найти описанных 
в литературе ингибиторов. Тем не менее разработ-
ка таких ингибиторов представляется востребо-
ванной, так как она может помочь контролировать 
бактериальные инфекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  данной обзорной работе рассмотрены ос-
новные гомологи тубулина, имеющиеся у прока-
риот. На настоящий момент обнаружено большое 
разнообразие этих гомологов, которые вовлечены 
в различные процессы. Наиболее изученным явля-
ется белок FtsZ, который имеется у большинства 
бактерий и архей и вовлечен в ключевой для лю-
бой клетки процесс деления. Однако даже в случае 
FtsZ имеются значительные пробелы в наших зна-
ниях о его свойствах, например, неизвестна точ-
ная структура Z-кольца, кроме того, не до конца 
понятно, как распределяются функции гомологов 
FtsZ у архей, в которых FtsZ обычно присутству-
ет в двух экземплярах. Свойства других гомологов 
тубулина бактерий и архей изучены намного хуже; 
для многих из них неизвестны их точные функ-
ции, как, например, для бактериальных тубули-
нов BtubA/BtubB, роль которых в клетке остается 
загадкой.

Общим свойством для всех гомологов тубули-
на является их способность к  связыванию и  ги-
дролизу ГТФ, а также к полимеризации. При этом 
различные гомологи тубулина формируют различ-
ные структуры в  клетке, начиная от одиночных 

филаментов и пучков в случае FtsZ и заканчивая 
бактериальными микротрубочками, формируемы-
ми BtubA/BtubB.

Кроме клеточного деления, гомологи тубулина 
бактерий и архей вовлечены в различные клеточ-
ные процессы, такие как поддержание положе-
ния ДНК в клетке в случае TubZ и PhuZ, регуля-
ция морфологии клетки в случае CetZ. Вероятно, 
в будущем будут открыты и другие роли гомоло-
гов тубулина. Для этого требуется их дальнейшее 
изучение.
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Abstract—While cytoskeletal proteins have long been considered to be present only in eukaryotes, 
but not in prokaryotes, homologs of the major cytoskeletal proteins, including tubulin, have been 
discovered in bacteria and archaea in the last 30 years. The properties of tubulin homologs, as well as 
of the cytoskeleton-like structures they form in prokaryotic cells, vary and differ significantly from the 
relevant properties of eukaryotic tubulins. The comparison of prokaryotic tubulin homologs with each 
other seems therefore to be an interesting task and thus is the goal of the current review. We consider 
such tubulin homologs found in bacteria and archaea as FtsZ, TubZ, PhuZ, BtubA/BtubB, CetZ, etc. 
The ability of various tubulin homologs to act as targets for pharmaceuticals, similar to the FtsZ protein, 
which is already a target for promising antibiotics, is also discussed.
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